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論文内容の要旨
(目的)
マウス匪性癌細胞株 F9 は，初期医における内部細胞塊に相当しレチノイン酸 (RA) による内腔葉
系細胞への分化誘導が可能で，細胞分化のモデル系として有用であるとされている。最近， F 9 細胞の
分化を誘導する薬剤として RA 以外に， sodium butyrate (NaB) が報告されている。 NaB は， F 9 細
胞に作用させると RA と同様の分化形質の発現を引き起こすが，いくつかの相違点がみられるO ひとつ
は，分化細胞の形態に差があること，次に分化形質，特にplasminogen activator (PA) の誘導がRA
に比べ強く，急速であること，第三にこれらの変化が可逆的であるということである。
これら NaB と RA による分化誘導の相違について調べることによって細胞分化の機序を解明する上
で重要な知見が得られると考えられる。そこで，強い PA の発現と細胞形態に着目して， NaB による
F9 細胞の分化過程における PA の発現を tissue-type ( tP A) と urokinase-type (uPA) PA各々につ
いてザイモグラムを用いて詳しく調べた。
(方法および結果)
F9 細胞の培地に 5mMの NaB を加え24時間培養したものを細胞上清と細胞分画に分けサンフ。ルとし
た。それぞれのサンプルを SDS-PAGE にて非還元状態で電気泳動し， SDS を除いた後 plasminogen
及び casem を含むインディケーターゲル上にのせ370C ， 24-48 時間，湿潤状態でインキュベートした。
ザイモグラム上， PA 活性の存在を表すcaseinolytic zone は，培養上清には主に 2 本，細胞分画には
主に 1 本のバンドとしてみられた。これらはそれぞれ， tPA スタンダードの 2 本， uPA スタンダード
の 1 本のバンドと移動度が一致した。さらに，抗日A 抗体あるいは，抗 uPA 抗体をインディケーター
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ゲルに加えることによって，主として培養上清中のバンドは tPA であり，細胞分画のバンドは
uPA であることを示した。また， RA による分化誘導の際には tPA のみが主に培養上清に分泌され，
uPA は誘導されないことも確認できた。
多くの細胞系において uPA は細胞膜上の特異的なレセプターに結合して存在していることが報告さ
れている O そこで，細胞分画に発現している uPA 活性の局在を調べるために， NaB で24時間処理した
F9 細胞を細胞膜分画と細胞質分画に分け，それぞれの PA 活性をザイモグラムを用いて調べた。その
結果，細胞分画に発現している uPA のほとんどが，細胞膜分画に存在することが明らかになった。
(総括)
NaB で処理した F9 細胞はその分化過程において， RA の場合とは異なり tPA のみならず uPA も
発現していることを明らかにした。さらに，その uPA のほとんどが細胞膜分画に存在することがわかっ
た。このことは， NaBによって分化誘導された F9 細胞が産生する uPA も他の細胞系と同様に，細胞
膜上の特異的なレセプターに結合してその近傍に活性を与えている可能性を示しているO この細胞膜上
の uPA は分化型 F9 細胞の基質に対する接着性に影響を与え， RA の場合とは異なる細胞形態をとる
原因のひとつになっているものと考えられる O さらに，分化細胞とその細胞外マトリックスの聞の相互
作用にも影響を与え， NaBによる分化誘導の可逆性になんらかの役割を果たしている可能性も考えられ
る。
論文審査の結果の要旨
マウス腔性癌細胞株 F9 は細胞分化のモデルとして広く用いられており，レチノイン酸 (RA) によっ
て不可逆的に分化誘導されることが知られている O また， sodium butyrate (NaB) によっても分化誘
導されるが，その変化は可逆的であることが明らかにされている。本研究では， NaBによる F9 の分化
誘導系を用いて RA による分化誘導との差異を分化形質のひとつである plasminogen activator (PA) 
の発現について調べたものであるO その結果， RA の場合とは異なり tissue-type P A のみならずもう一
つのタイプの PA である urokinase勺rpe PA (uPA) も誘導され，さらにそれが主に細胞膜分画に存
在することを明らかにした。 PA はマウス初期臨において両方のタイプが発現することが知られており，
初期発生において重要な役割を果たしていると考えられているo F9 の分化過程においても PA は重要
な機能を持っと考えられ，今後 RA と NaB の比較によって分化誘導のメカニズムを理解する上で uPA
の発現は重要な手がかりとなるものと期待される。よって本研究は学位に値するものと判定するO
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